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Reir a menudo y mucho;

ganar el respeto de gente inteligente y el carifio de los nifios,

conseguir el aprecio de criticos honestos y aguantar la traicién de falsos amigos;

apreciar la belleza; encontrar lo mejor en los demas;

dejar el mundo un poco mejor, sea con un nifio saludable, una huerta o una condicién social redimida;
saber que por lo menos una vida ha respirado mejor porque tu has vivido.

Eso es tener éxito.

Ralph Waldo Emerso
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RESUMEN.

ANTECEDENTES: EI tercer trimestre de embarazo es de vital importancia desde el punto de vista
metabdlico ya que refleja el equilibrio entre las hormonas contrarreguladoras que inducen la resistencia
a la insulina (cortisol) y las hormonas lactogénicas (Prolactina), que estimulan la proliferacion de las
células beta y la produccién de insulina (y por lo tanto del Péptido C), manteniendo la homeostasis de la
glucosa. Se ha observado en modelos murinos que el pancreas tiene receptores especificos para la
Prolactina (PRL), la activacién de dichos receptores favorecen la liberacion de insulina por parte del
pancreas y asi mismo hay evidencia de que produce hiperplasia de las células beta. El significado de
éstos cambios han adquirido relevancia en los Ultimos afios ya que dicha hormona se ha implicado en la
patogénesis de la Diabetes Gestacional (DG).

OBJETIVO: Determinar los niveles de cortisol, Prolactina (PRL), péptido C y glucosa en mujeres
embarazadas con DG y Diabetes Pregestacional Tipo 2 (DPG 2) a partir de la semana 26 de gestacion.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio Observacional, transversal, comparativo, prospectivo.
Donde se determinaron los niveles de Cortisol, PRL, Péptido C y Glucosa en pacientes con DG, DPG 2
y con embarazo normo-evolutivo a quienes se les solicitaron pruebas de bioquimica clinica para control
metabolico, de las cuales se obtuvo una alicuota de suero para su medicidn. La determinacion se
realiz6 para el cortisol, PRL y péptido C con el método de quimioluminiscencia y el de la glucosa con la
técnica de glucosa oxidasa Los resultados entre los grupos se analizaron con estadistica descriptiva,
ANOVA vy se realiz6 un modelo de regresion lineal.

RESULTADOS: Se estudiaron a 120 mujeres embarazadas a partir de la 26va. Semana de gestacion,
de las cuales 60 tenian un embarazo normo-evolutivo (Controles), 30 DG y 30 DPG 2. Se les realizo la
determinacion de cortisol, PRL, Péptido C y glucosa, analizando los resultados con estadistica
descriptiva obteniendo los siguientes resultados: Normoevolutivas: Cortisol 26.7 ug/dl (+5.5) , PRL
143.48 ng/ml (£ 53) , Péptido C, 2.18 ng/ml ( +1) , Glucosa 87.73 mg/dl (+ 7.8) . DG: Cortisol 26.9
ug/dl (£5) , PRL 111.32 ng/ml ( + 45) , Péptido C, 3.40 ng/ml ( £ 1.3) , Glucosa 110.66 mg/dl ( =
30.5) . y DPG 2: Cortisol 26.14 ug/dl (+4.5), PRL 91.55 ng/ml (+54.6) , Péptido C, 2.05 ng/ml ( £ 1.1)
y Glucosa, 115.60 mg/dl (x 32.3). Encontrandose diferencias estadisticamente significativas p<0.0001)
mediante la la prueba de ANOVA, entre las concentraciones de PRL, Péptido C y glucosa.

CONCLUSIONES: Los resultados obtenidos coinciden con los modelos murinos a excepcion del
cortisol; éstos pueden ser traspolados a los resultados obtenidos en mujeres embarazadas. Por lo tanto
la PRL tiene un rol preponderante en la patogénesis de la Diabetes Gestacional.

PALABRAS CLAVE: Cortisol, prolactina, péptido C, glucosa, diabetes gestacional, diabetes
pregestacional tipo 2.



INTRODUCCION

Existen embarazadas portadoras de factores de riesgo que elevan la probabilidad de dafio o
morbimortalidad maternofetoneonatal, y se les califica como embarazos de riesgo (ER). Los
mismos tienen una incidencia que oscila entre el 20% al 30% (5-8), deben ser identificados
porque el embarazo de alto riesgo (EAR) aporta entre 70% a 80% de la morbimortalidad

referida. (1)

El EAR se define en términos generales como aquél en que madre, feto 0 neonato se encuentran
en mayor riesgo de morbilidad o mortalidad antes o después del parto. Pueden ser muchos los
factores participantes e incluyen nutricion deficiente, cuidados prenatales inadecuados,
embarazo no deseado, anomalias genéticas o enfermedades maternas o fetales preexistentes.
Uno de los factores obstétricos que plantean a menudo riesgos méas elevados para la madre y el

feto es la Diabetes Mellitus. (DM) (2)

La DM es una de las enfermedades que mas repercute sobre el embarazo, debido a las
alteraciones metabodlicas que se producen cuando no existe un control dietético adecuado, a una
mayor incidencia de las afecciones propias de la gestacion o a la ocurrencia de distocias en el

momento del parto, lo cual puede incrementar la morbilidad en las gestantes o su producto. (3)

De acuerdo al orden de aparicion o de descubrimiento de la diabetes en el embarazo, se puede

clasificar en gestacional y pregestacional:



Diabetes gestacional (DG), es la intolerancia a los hidratos de carbono diagnosticada, por
primera vez. Estado crénico de hiperglucemia, que aparece generalmente en el ultimo trimestre
de embarazo, como consecuencia de la condicion diabetogénica del mismo.

Diabetes pregestacional (DPG), que ocurre cuando la diabetes existe antes del diagnostico del

embarazo. Y puede ser Tipo 1y/o Tipo 2. (4-5)

Se ha estimado que 0.2% a 0.5% de los embarazos tienen DPG, mientras que 1% a 5% de los
embarazos se complican con DG. (6)

Estudios en México reportan que la DPG tipo 2 (DPG 2) es la diabetes que con mas frecuencia
se asocia a embarazo, con una frecuencia del 6 al 9% y menor la tipo 1. La aparicion de DG la

padecen 1.6 al 3% de la poblacién obstétrica mexicana. (6-8)

Lo cierto es que la DM Tipo 2 ha duplicado su frecuencia en la Ultima década, en forma
paralela a la llamada pandemia metabdlica que afecta a las sociedades modernas, condicién que

aumenta el nimero de casos de embarazo de AR por diabetes previa. (9-11)

Durante la gestacion el metabolismo materno tiene que adaptarse para asegurar el aporte
ininterrumpido de nutrientes al feto.

La gestacion se puede dividir en dos etapas: la primera mitad, en la que las necesidades
metabdlicas del feto son escasas y durante la cual se produce un metabolismo anabdlico con
aumento de las reservas de glucégeno y grasa; la segunda parte, caracterizada por un
anabolismo facilitado en situacién postabsortiva con un cambio rdpido hacia una fase de

catabolismo acelerado en situacion de ayuno.



En la primera mitad del embarazo los altos niveles de estrogenos facilitan la accion de la
insulina, mientras que en la segunda mitad el incremento de hormonas hiperglucemiantes como
cortisol, lactégeno placentario, prolactina y progesterona, provocan resistencia insulinica que se
ve compensada con una secrecién aumentada por el pancreas.

Las células beta del pancreas aumentan la produccion de insulina para compensar esta
resistencia. Como resultado, los cambios en los niveles de glucosa circulantes son muy
pequefios en comparacion con el aumento de la resistencia a la insulina.

Ademas en el primer y segundo trimestre de la gestacion, la hiperfagia materna estimula el
aumento de peso, el deposito de grasa, y el incremento en indice de masa magra. Se produce un
incremento marcado en los niveles de leptina e insulina séricas. La sensibilidad de los tejidos a
la insulina es normal o se encuentra aumentada, y debido al consumo de glucosa por la placenta
y al crecimiento fetal, la madre se encuentra predispuesta a la hipoglucemia del ayuno. Durante
el tercer trimestre del embarazo, la sensibilidad de los tejidos maternos a la insulina disminuye;
la utilizacion de glucosa por los tejidos maternos es menor, a pesar del aumento marcado de la
produccidn de insulina y de la secrecion de insulina estimulada por la glucosa. La resistencia a
la insulina promueve entonces la lipélisis y la cetonemia del ayuno, asi como la hiperglucemia
postprandial, con lo cual hay una mayor oferta de nutrientes al feto. El transporte placentario
de nutrientes estimula la elevacién de la insulina fetal, lo que promueve el crecimiento del feto
con incremento del acimulo de tejido graso y el aumento de las reservas de glucdgeno hepético.

(12-13)

Estos cambios hormonales y metabdlicos estan orquestados para modificar la homeostasis,
promoviendo la produccion de glucosa materna y la disminucion de su utilizacion por los

tejidos, permitiendo de esta manera una mayor provision de glucosa al feto. La
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insulinorresistencia mencionada induce un aumento de la demanda de secrecion de insulina y
por lo tanto una mayor carga de trabajo para las células beta maternas. Si existe una
disminucion de la capacidad secretora de dichas células en la madre, no se podra compensar el

estado de insulinorresistencia y se desarrollara la Diabetes Gestacional. (14-17)

Se considera que partir de la 7° semana en que comienza la elevacién de la hormona lactégeno
placentaria y el cortisol materno, comienza el aumento de la resistencia insulinica que llega a su
maxima expresion en el 3° trimestre. Se ha encontrado una reduccién de la sensibilidad

insulinica de mas del 50% durante el 3er trimestre comparado con el 1ro. (18-20)

Los factores que contribuyen al aumento de la resistencia insulinica son la elevacion de los
acidos grasos libres provenientes de la lipdlisis y un ineficiente acoplamiento entre la activacion
del receptor de insulina y la traslocacion de los GLUT 4 a la superficie celular. Estos cambios
son los responsables de la tendencia a la hiperglucemia, lip6lisis e hipercetonemia existente en
este periodo.

Por otra parte se considera que la mayoria de las mujeres con DG presentan disfuncién de las
células beta del pancreas que ocurre como resultado de una historia de resistencia a la insulina.
Se piensa que estas pacientes llegan a la gestacion con una resistencia a la insulina que era
desconocida y que no les causaba problemas clinicos hasta que se ponen en marcha los

mecanismos fisioldgicos de la gestacion. (21-23)

Las hormonas maternas cortisol y PRL son diabetogénicas y el momento de su maximo efecto

se manifiesta a la 26° semanas de gestacion. La progesterona, otra hormona antiinsulinica
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ejerce su maximo de accion en la semana 32°. Por lo que el ultimo trimestre de embarazo es de

gran trascendencia desde el punto de vista metabdlico. (24-25)

La PRL es una hormona que fue considerada durante mucho tiempo de origen exclusivamente
hipofisario y cuya funcién mas importante era la promocion de la lactancia. Sin embargo la PRL
no sélo se sintetiza en diversos sitios del organismo, sino que también participa en una amplia

variedad de procesos biol6gicos. (26)

La PRL es una hormona proteinica de 23 kDa, polipeptidica sintetizada y secretada
principalmente por células especializadas de la hipofisis anterior denominadas lactotropos que
al igual que la hormona del crecimiento (GH) y el lactégeno placentario (PL), forma parte de
una familia de hormonas que comparten caracteristicas relacionadas con su estructura,
propiedades funcionales y origen genético. Esta hormona de naturaleza proteinica ejerce
diversos efectos bioldgicos a través de su interaccidon con receptores especificos de membrana

que se encuentran ampliamente distribuidos en el organismo. (27)

Ademas de la glandula hipofisaria, la PRL humana es sintetizada en diferentes sitios como el
miometrio uterino, la decidua placentaria, Linfocitos T, cerebro, mama, piel, tejido adiposo.

(28)

Existen varias isoformas de la PRL: En un estado normal el 80 al 90% consiste en una forma
pequeria pero funcional llamada PRL pequefia ( Little Prolactin) de PM 23 000, que corresponde
a la hormona monomérica no glucosilada con alta fijacién de receptores, bioactividad e

inmunoactividad completa.



PRL grande (big-prolactin), de PM 50,000 que consiste en una mezcla de formas diméricas y
triméricas de PRL glicosilada (G-PRL) la cual se presupone es una forma de depdsito, que
pocas veces es detectada en suero y su actividad bioldgica es casi nula.

PRL grande- grande ( big big prolactin) PM 100 000, que posiblemente sea la G-PRL acoplada

en forma covalente con una inmunoglobulina IgG, con baja actividad bioldgica.(29)

La concentracion maxima de PRL se produce durante el suefio nocturno. La liberacién
comienza aumentar poco después del inicio del suefio ( 10 a 60 minutos); este incremento
comprende una serie de pulsos secretorios, productores de una concentracién plasmatica elevada
que persiste en las horas restantes del suefio. Durante la primera hora después de despertar, la
concentracion plasmatica cae con rapidez. Una liberacion aguda de PRL tiene lugar después de
la ingestion de una comida hiperproteica administrada al mediodia. Estos patrones episodicos y

estimulado por el suefio de liberacién de PRL son mantenidos durante el embarazo. (30-31)

Durante la gestacion ocurre un aumento progresivo de la concentracion plasmaética de la PRL.
Los niveles de PRL en mujeres no embarazadas son de menos de 20 ng/ml y suben durante el
embarazo a 60 ng/ml a las 14 semanas, a 100 ng/ml a las 24 semanas y posteriormente a 140
ng/ml pudiendo alcanzar niveles de 200 a 300 ng/ml al término de la gestacion. (30-31)

La mayoria de la PRL circulante durante la gestacion se origina en la hipofisis materna; otras
fuentes son la decidua y la hipofisis fetal. La PRL producida por la decidua comienza
acumularse en el liquido amni6tico a la semana 10 y alcanza niveles de 5 ng/ml a la mitad de la
gestacion, antes de declinar a 500 ng/ml al término del embarazo. En el feto se observa una

elevacion importante de la PRL desde la semana 30 hasta el término. (31)



El aumento de la secrecion de PRL en la gestacion se debe al estimulo estrogénico, eleva la
transcripcion del gen de PRL vy la secrecién de la hormona, y actta en el hipotdlamo y en la
hipofisis posterior. En modelos experimentales los estrogenos suprimen la actividad de
tirosinahidroxilasa ( necesaria para la produccién de dopamina) en neuronas hipotalamicas e
inducen liberacién rapida de dopamina por la hipdfisis posterior sin afectar la que se libera por

el hipotalamo basal medial.(31)

En investigaciones recientes Huang y cols usando un modelo murino in vivo deficiente de
receptores de PRL en el pancreas provee una validacién importante de la hipotesis que los
receptores de la PRL en las células beta son un mecanismo importante de adaptacion en el
embarazo. Estos estudios mostraron que la deficiencia de receptores de PRL produce diabetes

gestacional. (32)

Hasta hace poco se creia que en los adultos, las células beta eran su diferenciacion terminal y
que tenian una escasa o nula capacidad proliferativa. Sin embargo, la examinacion del pancreas
en pacientes que desde hace mucho tiempo tienen diabetes tipo 1, se ha descubierto evidencia de
apoptosis de las células beta y la inflamacion persistente, décadas después del inicio de la
diabetes, un punto de tiempo cuando se espera que no haya evidencia de células beta o
inflamacién activa. Esto sugiere un suministro permanente de las células beta en el pancreas
adulto y que la proliferacion de las células beta y tal vez la neogénesis existe en el pancreas

humano adulto. (33)

El embarazo constituye un modelo excepcional para estudiar los mecanismos que regulan la

masa de los islotes y la funcion de las células beta, debido a los aumentos significativos en la
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masa de los islotes y la secrecién de insulina que se producen en la madre durante el embarazo,

un proceso que revierte rapidamente al parto. (34-35)

La adaptacion de las células beta inducidas en el embarazo en estudios en animales consiste en:
1. Una disminucion en el umbral de la secrecion de insulina estimulada por la glucosa. 2.
Aumento de la biosintesis de la insulina. 3. Un aumento en la proliferacion de las células beta.

(36-40)

En los roedores, varias lineas de evidencia sugieren que la PRL, son responsables en el
embarazo de los cambios asociados en la masa y funcion de las células beta. En primer lugar
durante el embarazo, el aumento de la PRL es paralelo al incremento en la masa de las células
beta y de la hipersecrecion de insulina estimulada por la glucosa. (41) EIl receptor para la PRL
estd presente en las células beta pancredticas (42) y su expresion esta aumentada durante el
embarazo. (43) In vitro la exposicion de islotes aislados con PRL aumenta la secrecion de
insulina, la proliferacion y nimero de las células beta y disminuye el umbral de la secrecion de
insulina estimulada por glucosa, imitando los efectos del embarazo sobre las células beta (44-
45). La sobreexpresion de PRL en las células beta, conduce a la hipoglucemia en ayunas y
postprandial, inapropiadamente elevando las concentraciones de insulina en suero,
incrementando el volumen y nimero de los islotes, el contenido de insulina e incrementando la
replicacion de las células beta. (46) Por el contrario, la supresion de receptores de prolactina en
ratones conduce a la disminucion de la masa y fraccién de las células beta, de la densidad de los
islotes, asi como una reduccién del 20 al 30% en el contenido de insulina en el pancreas en el
estado de ratas no gestantes. Los ratones homocigotos nulos de receptores no pueden llegar méas

alla de la mitad de la gestacion. (47)



Tomando conjuntamente éstos estudios, apoyan fuertemente la idea de que la PRL puede
mejorar la proliferacién de las células beta y su funcién, y son el primer candidato como el

mediador de la adaptacién de las células beta en el embarazo.

La masa de las células beta no es el Unico factor determinante en los niveles de insulina y la
homeostasia de la glucosa durante el embarazo. La PRL incrementa el RNAm de la insulina,
los niveles de proteina (48) y regula la expresién y actividad de la glucoquinasa, una enzima que
metaboliza la glucosa en las células beta y regula la secrecion de insulina. Por lo tanto una
disminucion en la sintesis de insulina regulada por PRL y una disminucion de la actividad de la
glucoquinasa podria contribuir a una disminucion de la homeostasis de la insulina con un

incremento de los niveles de glucosa. (49)

Una reduccion en la expresion de los receptores de PRL no afectan a la apoptosis de las células.
Se observé un ligero aumento en la apoptosis hacia el final del embarazo, y como se esperaba,
la apoptosis significativa fue luego del nacimiento, volviendo la masa de las células beta a la de
antes del embarazo. Por lo que las tasas diferenciales de la apoptosis es probable que tenga un
impacto minimo en la masa de las células beta durante el embarazo. Ademas se observo que la

diferencia entre la glucosa sérica correlaciona inversamente con la insulina sérica. (50)

Por otra parte Robert L y cols refieren que aunque una variedad de hormonas se incrementan
durante el embarazo, solo la PRL a través de sus receptores, son capaces de inducir los cambios

que ocurren en los islotes beta pancreaticos durante el embarazo.(51)
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Estudios in vitro en islotes humanos indican que el tratamiento con PRL incrementa la secrecion

de insulina y la proliferacion de los islotes. (52-53)

Roberts L y cols basandose en el modelo de Huang estudian los cambios moleculares en las
células beta, que puede ser el responsable de los cambios durante el embarazo, que parecen estar
regulados por la sefial del receptor de PRL en las vias de traduccién. Dentro de los islotes solo
las células beta poseen receptores de PRL. La unién de la PRL a su receptor conduce a la
activacion de la quinasa Janus 2, que a su vez traduce la sefial de fosforilacion y activacion de
factores de transcripcion (START 5), lo que resulta en su traslocacién al nicleo donde se une a

sus genes diana en lugares especificos. (54-57)

Los receptores de PRL para regular la proliferacion de las células beta, la traduccién de la sefial
de estos eventos deben estar involucrados en la regulacién de los mecanismos de control del
ciclo celular.(58-59) Evidencias indican que la regulacion de la ciclina D que modula la
estructura de la cromatina a nivel local y la transcripcion de genes implicados en la proliferacion
y diferenciacion celular no solo es importante en el crecimiento de las células beta, parece ser el

objetivo de el receptor de PRL por el camino de START 5.(60-62)

Arumugam y cols, refiere que el metabolismo de carbohidratos durante el embarazo refleja el
equilibrio entre las hormonas contrarreguladoras, que inducen la resistencia a la insulina y las
hormonas lactogénicas, que estimulan la proliferacion de las células beta y la produccion de

insulina. (63-64)

La resistencia a la insulina en el embarazo es el resultado del aumento progresivo de hormonas

contrarreguladoras y citocinas inflamatorias. Curiosamente, varios de los factores que reducen
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la sensibilidad de la insulina en la madre, tienen efectos perjudiciales en la masa de las células
beta y en su funcion. Los glucocorticoides inhiben la proliferacién y reducen la viabilidad de
las células beta, la produccion de insulina y la secrecion de insulina estimulada por la glucosa.
(65-66) Por otra parte el FNT alfa y los acidos grasos libres en exceso, inhiben la secrecion de

insulina estimulada por glucosa y pueden inducir la muerte de las células beta. (67-68)

La inhibicién de los efectos de los glucocorticoides sobre la funcién de las células beta son
contrarrestadas por el aumento progresivo de la PRL. Observé en modelos murinos que la PRL
y los glucocorticoides tienen efectos opuestos sobre la proliferacion de las células beta, la
produccion de insulina, la actividad de la glucoquinasa y la secrecion de insulina estimulada

por glucosa, ademas de que la PRL detiene los efectos apoptéticos del cortisol.(69)

Los efectos de los glucocorticoides en el higado son mediados por la induccion Forkhead box- 1
(FoxO)1, receptor activador- peroxisoma (PPAR)-y y coactivador (PGC)- alfa, promoviendo la
gluconeogenesis, glucogendlisis y la oxidacion de acido grasos en condiciones de ayuno y

estrés. (70)

La expresion de FoxO1 en los islotes pancreaticos suprime la proliferacion de las células beta,
incrementa su apoptosis y reduce la produccion de insulina por medio de START 5.

Aumentando la liberacion de acidos grasos libres y del FNT alfa. (71)

El estudio de Arumugam y cols, refiere que entre las interacciones de la PRL y los
glucocorticoides pueden tener implicaciones para la produccion de insulina en estados

diferentes del embarazo, por ejemplo la masa de las células beta y el incremento en la
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produccion de insulina, se observa marcadamente en la etapa tardia de la gestacion del feto y
durante la etapa del RN. Los niveles altos de PRL pueden promover o sostener una proliferacion
de células beta asi como una produccion de insulina durante el estado de desarrollo, la habilidad
de la PRL para mantener una secrecion de insulina durante la deprivacién de nutrientes puede
estar implicada en el rol de la preservacion de las células beta y su funcién durante el ayuno, el
estrés o estado de exceso de glucocorticoides. Finalmente marcadores moleculares son
sobreexpresados en islotes de ratas diabética y humanos. Este estudio sugiere nuevas vias por
las cuales los lactégenos podrian prevenir o revertir la disfuncion de las células beta en diabetes

tipo 1y tipo 2. (72-74)

La insulina se sintetiza en los ribosomas del reticulo endoplasmico rugoso de las células beta de
los islotes, como preproinsulina, que tiene 109 a.a. Este precursor pierde enzimaticamente
algunos aminoécidos, y se transforma en proinsulina de 83 aminoécidos de cadena Unica en
espiral. La proinsulina, se transforma en insulina en el aparato de Golgi de las células beta, por
un proceso enzimatico, dando lugar a la insulina y a un péptido conector o péptido C, de 32
aminoacidos, que se acumula en granulos secretorios ligados al Golgi, en el citoplasma celular.
Los granulos que contienen cantidades equimoleculares de insulina y péptido C, son liberados
por emiocitosis, con participacion del calcio como activador de los microtubulos. La proinsulina
posee una serie de acciones similares a la insulina. El péptido C, en cambio carece de acciones,
desconociéndose su accion fisioldgica. Tanto la proinsulina (en pequefias cantidades), como el

péptido C, circulan en el plasma sanguineo.

Los niveles circulantes de péptido C reflejan la actividad secretoria endégena de las células beta

pancreética, y su medicion nos sirve como un indicador de la secrecion enddgena de insulina. Se
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realiza por medio de quimioluminiscencia no afectando sus niveles la presencia de anticuerpos

contra la insulina, ni por la insulina exégena. (75)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El metabolismo de carbohidratos durante el tercer trimestre de embarazo refleja el equilibrio
entre las hormonas contrarreguladoras, que inducen la resistencia a la insulina y las hormonas

lactogénicas, que estimulan la proliferacion de las células beta y la produccién de insulina.

El embarazo constituye un modelo excepcional para estudiar los mecanismos que regulan la
masa de los islotes y la funcion de las células beta debido a los aumentos significativos en la
masa de los islotes y la secrecion de insulina que se producen en la madre durante el embarazo,
un proceso que revierte rapidamente al parto.

En modelos murinos, varias lineas de evidencia sugieren que la PRL, es responsable en el
embarazo de los cambios asociados en la masa y funcion de las células beta. En primer lugar,
durante el embarazo, el aumento de la PRL es paralelo al incremento en la masa de las células
beta y de la hipersecrecion de insulina estimulada por la glucosa. El receptor para la PRL esta
presente en lineas celulares secretoras de insulina y en las células beta pancreaticas y su
expresion esta aumentada durante el embarazo. In vitro la exposicion de islotes aislados, la
PRL aumenta la secrecion de insulina, la proliferacion y niamero de las células beta y disminuye
el umbral de la secrecion de insulina estimulada por glucosa, imitando los efectos del embarazo
sobre las células beta. La sobreexpresion de PRL en las células beta, conduce a la hipoglucemia
en ayunas y postprandial, inapropiadamente elevando las concentraciones de insulina en suero,
incrementando: el volumen, nimero y contenido de insulina de los islotes, aumentando la
replicacion de las células beta. Por el contrario, la supresion de receptores de PRL en ratones
conduce a la disminucion de la masa y fraccion de las células beta, a la disminucién en la
densidad de los islotes, asi como a una reduccion en el contenido de insulina en el pancreas

ocasionando la DG.
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El conocer el papel que desempefian las hormonas que intervienen en la patogenesis de la DG,
nos permitird conocer si el modelo in vitro propuesto por Huang (32) es similar a la respuesta en

embarazadas. Por ello nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los niveles de Cortisol, Prolactina, Péptido C y glucosa en mujeres embarazadas
con Diabetes Gestacional y Diabetes Pregestacional Tipo 2 en comparacién con mujeres con

embarazo normoevolutivo ?
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JUSTIFICACION
Estudios en México reportan que la DPG 2 es la diabetes que con mas frecuencia se asocia a
embarazo con una frecuencia del 6 al 9%. Después de la aparicion de DG el riesgo de contraer
Diabetes Mellitus Tipo 2 es aproximadamente 15% en el primer afio y 50% en los siguientes 10

anos.

El comparar los diferentes niveles de cortisol, PRL, péptido C y glucosa de mujeres con
embarazo normo-evolutivo, en DG y DPG 2 nos permitird por una parte conocer el papel de
éstas hormonas en la patogénesis de la diabetes y por otra conocer si el modelo in vitro es
similar a la respuesta en embarazadas, asi mismo nos podria sentar las bases para establecer

varias aplicaciones:

A). Indicador diagndéstico por medio de la relacion PRL y Peptido C valorando la respuesta del
pancreas ante el estimulo de la glucosa. (Resistencia a la insulina inducida durante el embarazo).
Es decir identificar los niveles que se requieren para mantener la homeostasis ante la resistencia
a la insulina producida fisiol6gicamente durante el tercer trimestre de embarazo y asi detectar
tempranamente la DG, lo que permitiria administrar un tratamiento oportuno: Adecuando sus
requerimientos de insulina exdgena en diabetes preexistente o instaurando las estrategias

terapéuticas necesarias en aquellas mujeres con DG.

B) Posibles aplicaciones terapéuticas de la PRL dada su fisiopatologia en la diabetes. (52-53)

C) Indicador prondstico ya que existe una relacion directamente proporcional PRL-insulina
segun los estudios relacionados en fases preclinicas y para establecer medidas de prevencion

evitando las complicaciones producidas por estados hiperglucémicos en el producto.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar los niveles de Cortisol, Prolactina, Péptido C y glucosa en mujeres
embarazadas con Diabetes Gestacional, Diabetes Pregestacional Tipo 2 y mujeres con

embarazo normo-evolutivo a partir de la 26va. semana de gestacion y compararlos.
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1.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar la relacion PRL/cortisol en las pacientes con Diabetes Gestacional, Diabetes

Pregestacional Tipo 2y con embarazo normo evolutivo.

Identificar la relacion PRL/ péptido C en las pacientes con Diabetes Gestacional,

Diabetes Pregestacional Tipo 2 y con embarazo normo evolutivo.

Comparar los niveles de cortisol, PRL y péptido C con la determinacion de los niveles
de glucosa en las pacientes con diabetes gestacional, Diabetes Pregestacional tipo 2 y

con embarazo normo-evolutivo.
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HIPOTESIS

Los niveles de Cortisol, Prolactina, Péptido C y glucosa en mujeres embarazadas con Diabetes
Gestacional y Diabetes Pregestacional Tipo 2 son diferentes en comparacién con mujeres con

embarazo normo evolutivo.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Observacional, transversal, Comparativo, Prospectivo.

CRITERIOS DE INCLUSION.

- Mujeres embarazadas a partir de la semana 26 de gestacion.

- 'Y que cursen con una de las siguientes condiciones:

Embarazo Normo evolutivo
Diabetes Gestacional
Diabetes Pregestacional tipo 2
Feto vivo

Con o sin control metabdlico
Sin Trabajo de parto

Sin empleo de glucocorticoides.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

a. Aquellas que cumplan con los criterios de inclusién pero presentan otra patologia agregada.
(Por ejemplo: Tumores Hipofisiarios, Cancer, hipertiroidismo, hipotiroidismo, LES, AR,

hipertension, etc.).

b. Malformaciones congénitas fetales.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

a. Muestra insuficiente.

b. Muestras lipémicas y/o hemolizadas.
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VARIABLES DE ESTUDIO.

VARIABLES INDEPENDIENTES

DIABETES GESTACIONAL

a. Definicion conceptual: Es la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono de
severidad variable que se inicia por primera vez durante el embarazo.

b. Definicion operacional: Es la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono de

severidad variable que se inicia por primera vez durante el embarazo.

c. Tipo de variable: Cualitativa.
d. Escala de medicion: Nominal
e. Categoria: si, no.

DIABETES PREGESTACIONAL TIPO 2

a. Definicion conceptual: Enfermedad metabélica caracterizada por hiperglucemia, a
consecuencia de defectos en la secrecidn de insulina, en la accién de la insulina 0 ambos.

b. Definicion operacional: Enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglucemia, a
consecuencia de defectos en la secrecion de insulina, en la accién de la insulina 0 ambos, que

ocurre cuando la diabetes existe antes del diagnéstico del embarazo.

c. Tipo de variable: Cualitativa.
d. Escala de medicion: Nominal
e. Categoria: si, no.
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VARIABLES DEPENDIENTES
PROLACTINA
a. Definicion conceptual: ES una hormona segregada en la parte anterior de la hipdfisis, que
estimula la secrecion lactea y la sintesis de progesterona en el cuerpo lGteo.
b. Definicion operacional: Hormona que es segregada en la parte anterior de la hipdfisis la

cual sera determinada por el método de quimioluminiscencia y se expresa en ng/ml.

c. Tipo de variable: Cuantitativa.

d. Escala de medicion: Continua (ng/ml)
e. Categoria: Numeérica.
CORTISOL

a. Definicion conceptual: El cortisol es el principal glucocorticoide segregado por la corteza
suprarrenal humanay el esteroide mas abundante en la sangre periférica.
b. Definicion operacional: Hormona la cual es segregada por la corteza suprarrenal humana la

cual seré& determinada por el método de quimioluminiscencia y se expresa en pg/dl.

c. Tipo de variable: Cuantitativa.
d. Escala de medicion: Continua (pg/dl)
e. Categoria: Numeérica
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PEPTIDO C

a. Definicion conceptual: Sustancia producida del desdoblamiento de la proinsulina, secretada
por las células beta del pancreas de manera equimolar a la insulina y que determina la insulina
enddgena.

b. Definicion operacional: Sustancia producida del desdoblamiento de la proinsulina, secretada
por las células beta del pancreas de manera equimolar a la insulina y que determina la insulina

enddgena. Se mide por el método de quimioluminiscencia y se expresa en ng/ml.

c. Tipo de variable: Cuantitativa.

d. Escala de medicion: Continua (ng/ml)
e. Categoria: Numeérica.
GLUCOSA

a. Definicion conceptual: Niveles de glucosa en suero expresados en mg/dl.
b. Definicion operacional: Concentracion de glucosa en suero determinado por el método de

glucosa oxidasa y expresado en mg/dl.

c. Tipo de variable: Cuantitativa
d. Escala de medicion: Continua (mg/dl)
e. Categoria: Numeérica
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Todas las muestras obtenidas de pacientes del servicio de Medicina Fetal del Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No 3 Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS que cumplieron los
criterios de inclusion y a las cuales se les solicitaron pruebas para control metabdlico durante
los meses de Junio y julio del 2010. Por cada paciente obtenida se agregd dos pacientes

control.

METODOLOGIA.

Se les tomd una muestra de 7:00 a 8:00 am a todas las pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion que se encontraron en el periodo de enrolamiento del estudio, tanto
hospitalizadas como de consulta externa que les solicitaron estudios de control metabdlico; de la
muestra de sangre que se obtuvo en el tubo seco, se centrifugaron y se procesaron conforme se
realiza el procedimiento de rutina en el Laboratorio clinico, del cual se obtuvo del suero una
alicuota de aproximadamente 2 ml. Dicha alicuota fue sometida a la medicion de cortisol, PRL,
Péptido C y glucosa.

El cortisol, PRL y el péptido C fueron medidos por medio de un inmunoensayo enzimatico

OMR

quimioluminicente competitivo en fase solida Immulite 100 (Diagnostic Products

Corporation, Los Angeles,CA), mientras que la glucosa fue medida por la técnica de glucosa

OMR

oxidasa en el equipo llab 65 (Instrumentation Laboratory, Milan, Italy). Los resultados

obtenidos se recabaron en una hoja de recoleccion de datos para su posterior analisis estadistico.

26



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva de las variables de interés (promedio, desviacion estandar,
tabla de frecuencias), La estadistica inferencial se realizd a través del modelo matematico

ANOVA con prueba post Hoc de Turquey y un modelo de regresion lineal.

ASPECTOS ETICOS

El estudio respeta la confidencialidad de los pacientes y no interfiere en el tratamiento y/o
manejo médico de los mismos apegandose a las normas éticas y los principios estipulados
segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, las
enmiendas de la Declaracion de Helsinki, el cddigo de Nuremberg y el informe de Belmont, por
lo que basandose en lo anterior y por tratarse de un estudio donde no se realiza ninguna
intervencion y ninguna modificacion en la atencidn del derechohabiente en donde los resultados
de las pruebas seran obtenidas de las muestras de rutina; no requiere consentimiento informado

porque forma parte del estudio rutinario del paciente y es factible.
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RESULTADOS

Se estudiaron a 120 mujeres embarazadas a partir de la 26va. semana de gestacién. De las cuales
60 tenian un embarazo normo-evolutivo (Controles), 30 pacientes Diabéticas Gestacionales y
30 pacientes con Diabetes pregestacional Tipo 2. Se eliminaron 6 de los controles por presentar
cifras altas de glucosa ( arriba de 105 mg/dl). A las 120 pacientes se les realiz6 la determinacion
de cortisol, PRL, Péptido C y glucosa. Los resultados se presentan en la tabla 1.

Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se determino que todas las variables tenian
distribucion normal, para su andlisis se realiza la comparacién entre grupos de cada una de las
concentraciones de cortisol, PRL, Péptido C y glucosa (Gréfica 1, 2, 3 y 4) mediante la prueba
de ANOVA de una via para comparar las variables de estudio en los diferentes grupos,
encontrdndose valores estadisticamente significativos ( p<0.0001 ) entre las concentraciones de
PRL, Péptido C y glucosa. Se realizo modelo de regresion lineal para medir el efecto de la PRL

y el péptido C contra el estado de la enfermedad obteniéndose una r2 de 0.24.
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DISCUSION

Como podemos observar los parametros de glucosa, PRL, y Peptido C fueron diferentes en los 3
grupos, mientras que el cortisol se mantuvo constante. Lo que hace parecer que el cortisol no
participa en la patogénesis de la diabetes. Al observar el comportamiento de la PRL en los
diferentes grupos (ver Grafico 1) es esperado que a partir de la semana 26 de gestacion se
mantengan cifras mayores a 140 ng/ml, los resultados de este estudio muestran que las DG
presentan promedios mas bajos y ain mas los de las DPG 2. probablemente esto puede ser
explicado como parte del desarrollo de la enfermedad, ya que en sus etapas iniciales la respuesta
de la PRL es mejor que cuando ya existe un estado crénico , indirectamente podemos inferir una
falla en los mecanismos de adaptacion metabolica ya que es muy probable que las fuentes de
PRL no lo estadn haciendo de forma eficiente, probablemente por dos mecanismos: No estan
siendo suficientemente estimuladas o tienen defectos en su sintesis, cualquiera que sea la
respuesta la falla en la produccion de PRL coincide con un aumento en el promedio de glucosa

en los grupos. (Gréfica 5)

Por otra parte la elevacion del péptido C y la disminucion de PRL en el grupo de las pacientes
con DG, (Grafica 6) muestra de una manera indirecta la accion de la PRL sobre el pancreas,
esto concuerda con los modelos murinos de Huang (32) en donde refiere que la disminucién del

efecto de la PRL es causa de la DG.

Las pacientes embarazadas, que presentan valores elevados de péptido C y valores disminuidos
de PRL a partir de la semana 26 y que tienen DG esta es atribuida hasta en un 24% a estos

valores alterados. (Calculado a través de un modelo de regresion lineal - r2 de 0.24-).
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La disminucién de la PRL se ve relacionada con la hiperglucemia tanto en los pacientes con DG
y DPG 2, con respecto al cortisol no encontramos variaciones, pero no podemos excluirlo
debido a la cantidad de variables de confusion y con respecto al péptido C podemos observar
que los con DG tiene un discreto aumento en la produccion de péptido C como un intento de
compensar, pero el sistema es incapaz de lograrlo, ya que se observa un aumento de la glucosa,
mientras que en los DPG 2 no se observa ni siquiera este aumento compensatorio y si un franco

aumento de la glucosa. (Grafica 7)
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CONCLUSIONES
En éste estudio se encontré que el valor de Cortisol en los tres grupos fue similar. Los valores
de prolactina fueron acorde a lo esperado en las pacientes con embarazo normo evolutivo, no
asi en las pacientes diabéticas donde los valores se encontraron disminuidos. El péptido C se
encontro elevado en las diabéticas gestacionales en comparacion con las pacientes de embarazo
normo evolutivo. Los valores de glucosa de encontraron de acuerdo a lo esperado en todos los
grupos. El comportamiento de la PRL y la condicién metabdlica de las pacientes coincide con
los estudios hechos por Huang (32), por lo tanto los resultados obtenidos en modelos murinos
pueden ser traspolados a los resultados obtenidos en mujeres embarazadas. Asi podemos

concluir que la PRL tiene un rol preponderante en la patogénesis de la Diabetes Gestacional.
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EXPECTATIVAS

De acuerdo a los resultados obtenidos en éste estudio seria importante continuar el analisis de
éstas variables, en un disefio de cohorte, el cual nos permitiria identificar si estos valores se
encuentran alterados desde etapas mas tempranas de la gestacion, con un tamafio de muestra
adecuado y un control mas estricto de todas las mediciones. Para poder ser utilizados como

predictores de Diabetes Gestacional.
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TABLA 1

GRUPO N PROMEDIO DESVIACION
ESTANDAR

GLUCOSA NE 54 87.7370 7.8811
PRL NE 54 143.4889 57.3518
PEPTIDO C NE 54 2.1846 1.1469
CORTISOL NE 54 26.7519 5.5008
GLUCOSA DG 30 110.6667 30.5674
PRL DG 30 111.3233 45.0752
PEPTIDO C DG 30 3.4000 1.3428
CORTISOL DG 30 26.9233 5.1682
GLUCOSA DPG2 30 115.6000 32.3479
PRL DPG 2 30 91.5500 54.6710
PEPTIDO C DPG2 30 2.0590 1.1592
CORTISOL DPG2 30 26.1400 4.5968

NE: NORMOEVOLUTIVO DG: DIABETES GESTACIONAL DPG2: DIABETES PREGESTACIONAL TIPO 2

TABLA 1. Resultados de la determinacion de PRL, Péptido C, Cortisol y Glucosa en los

diferentes grupos de pacientes estudiadas.



PROLACTI

GRAFICA 1
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GRAFICA 1. Resultados ( promedio) de los valores obtenidos de PRL en los tres grupos de
estudio donde se aprecia una diferencia estadisticamente significativa entre los valores del grupo
de embarazo normo-evolutivo y los valores obtenidos en los grupos de pacientes diabéticas.

p: Estadisticamente significativa con prueba de ANOVA
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GRAFICA 2
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GRAFICA 2. Resultados (promedio) de los valores obtenidos de Péptido C en los tres grupos
de estudio, donde se aprecia una diferencia estadisticamente significativa entre los valores del

grupo de embarazo normo-evolutivo Yy los valores obtenidos en el grupo de DG.

p: Estadisticamente significativa con prueba de ANOVA.
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CORTISOL
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GRAFICA 3. Resultados (promedio) de los valores obtenidos de cortisol en los 3 grupos de

estudio, sin significancia estadistica N/S .
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GLUCOSA

GRAFICA 4

300
p: € 0.001
*84
O
200 *
100 ¥
0 - - -
N = 54 30 30
NORMA L DIABETES TIPO Il
DIABETES GESTACIONAL
ESTADO

GRAFICA 4. Resultados (promedio) de los valores obtenidos de glucosa en los 3 grupos de
estudio donde se aprecia una diferencia estadisticamente significativa entre los valores del grupo

de embarazo normo-evolutivo y los valores obtenidos en los grupos de pacientes diabéticas.

p: Estadisticamente significativa con prueba de ANOVA
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PROLACTI

GRAFICA 5
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GRAFICA 5. Comparacion de la Grafica 1y 4 donde se aprecia una disminucion de la PRLy

el aumento proporcional de la glucosa en los tres grupos de estudio.
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GRAFICA 6. Comparacion de la Grafica 1 y 2 donde se aprecia la disminucion de la PRL y el

aumento del Péptido C en el grupo de la Diabetes Gestacional.
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GRAFICA 7

300
%84
o7
200 1
] % é
- —_—
)
o
O
3
(&) o
) NORMA L DIABETES TIPO Il
DIABETES GESTACIONAL
ESTADO
0 ] 7
b 0s
(s
1] " 0 _ 5 1
!
) 1] ] 3
2 .
- 10 6 ] 1 e
0 i -4
q -
J I 0 0
0 t f
i 0 u
n- 0 L] L] L] 0 10 L] L] L] & .1 L] L] L]
N= o kil kil N= o 3 Kl N= o Kl kil
HORNAL DABETES TR0 ORI DABETES O NORVAL DABETES RO
DABETES GESTACOIL DABETES GESTACOMAL DABETES GESTACOMAL
ESTADO ESTADO ESTADO

GRAFICA 7. Comparacion de los niveles de PRL, Cortisol y Péptido C con los niveles de
Glucosa en los tres grupos de estudio. La glucosa mantiene una relacion inversamente
proporcional con los niveles de PRL. El cortisol se mantiene sin cambios y el Péptido C se

observa un aumento en las pacientes con DG y no asi en la Diabetes Pregestacional Tipo 2.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXOS

Id *

Condicion **

Concentracién
PRL (ng/ml)

Concentracién
Péptido C (ng/ml)

Concentracién
Cortisol (ug/dl)

Concentracion
Glucosa (mg/dl)

*.Siglas del nombre y NSS

**: 1=CTRL, 2= DPG2, 3=DG.
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